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１．序論
　シスチンはアミノ基とチオール基をもつアミノチオール類の一種である。シスチンは生体内では
酸化ストレスによってシステインが二量体を形成することで生成されるため酸化型システインとも
言われる。このシステイン/シスチン系は細胞外の抗酸化作用として非常に重要な作用をもち、酸化
ストレス代謝産物であるシスチンの血漿中濃度は酸化ストレスマーカーと考えられている(Go and 
Jones 2011)。これまで血漿シスチン濃度と酸化ストレス関連因子、動脈硬化との関連性が報告され
ており、また近年になって心血管関連死亡のリスクファクターであることも明らかになった(Patel, 
Ghasemzadeh et al. 2016)。しかしこれらの報告は全て非血液透析患者を対象としており、特殊な病態
をもつ血液透析患者においても血漿シスチン濃度が酸化ストレス、動脈硬化および生命予後と関連
性を有するかどうかは不明である。本研究の目的は血液透析患者の血漿シスチン濃度と心血管およ
び全死亡との関連を検討することである。
２．実験材料と方法
　132人の維持血液透析患者を対象とした後ろ向き観察研究を行った。観察期間は 4 年間である。ま
ずベースラインでの血漿シスチン濃度と各パラメータとの相関を比較検討した。次に患者を血漿シ
スチン濃度で四分位群に割り付け、各群の心血管関連死亡および全死亡の予後をKaplan-Meier曲線
によって比較検討した。また各パラメータの心血管死亡および全死亡リスクを単変量、多変量Cox比
例ハザード解析によって評価した。多変量解析の変量は年齢、性別、Body  mass  index、糖尿病合併
の有無、Kt/V、ダイアライザータイプ、透析前血圧、血清フェリチン濃度、血清高感度CRP濃度、血
清LDLコレステロール濃度、リン・カルシウム積、血漿バリン濃度、血漿ロイシン濃度、血漿アス
パラギン濃度、血漿フェニルアラニン濃度、血漿チロシン濃度としステップワイズ法により解析を
行った。
３．結果
　対象患者は平均年齢 65.1 ± 10.7 歳、男性 52 %、糖尿病合併率 39 %、血漿シスチン濃度は 93.6 ± 
24.8  μmol/l  であった。年齢、性別、合併症、その他各パラメータとの関連を検討すると、血漿シス
チン濃度は男性および糖尿病合併患者において高い傾向にあり、透析関連低血圧を合併する患者で
は有意に高値であった( 99.4 ± 21.8 v.s 88.9 ± 26.2 μmol/l, P = 0.014)。また血漿シスチン濃度は年齢、
透析歴、心胸比、血中尿素窒素と有意な正の相関を有し、Ankle-branchial-indexとは有意な負の相関
を認めた。血漿シスチン濃度での四分位群別では血漿シスチン濃度が最も高値の患者群は心血管関
連死亡および全死亡ともに有意に予後不良であった（Kaplan-Meire曲線、心血管関連死亡  :  log  rank 
P = 0.017、全死亡 : log rank P = 0.031 ）。またCox比例ハザードモデル単変量解析で血漿シスチン濃
度の上昇は４年間心血管死亡および全死亡の共通したリスクファクターであり(心血管関連死亡 : HR 
1.026 P = 0.018、全死亡 : HR 1.020 P = 0.009)、多変量解析によって関連因子での補正を行った場合で
も両者に共通した独立リスクファクターであった(心血管関連死亡 : HR 1.030 P = 0.022、全死亡 : HR 
1.022 P = 0.004)。血漿シスチン濃度以外の因子では単変量解析では加齢、透析ダイアライザーのβ2マ
イクログロブリンクリアランス 70 mg/min以下、心胸比拡大、Body mass index低値、血清アルブミン
濃度低値、血清尿素窒素濃度高値、血清高感度CRP濃度高値、カルシウム拮抗薬非内服患者、血漿
バリン濃度高値、血漿ロイシン濃度高値、血漿フェニルアラニン濃度高値、血漿チロシン濃度高値、
血漿アスパラギン濃度高値が心血管関連死亡と全死亡のいずれか、または両方の有意なリスクファ
クターであり、多変量解析後では心血管関連死亡では高感度CRP濃度高値、血清LDLコレステロー
ル濃度高値、低Body  mass  index、糖尿病合併が、全死亡では加齢、高感度CRP濃度高値が多変量解
析後も有意なリスクファクターであった。
４．考察
　本研究によって血漿シスチン濃度高値は血液透析患者においても心血管関連死亡および全死亡の
独立したリスクファクターであることが示唆された。これまで血漿シスチン濃度と血管内皮機能、
心血管関連死亡との関連を検討した報告は全て非透析患者を対象としていた。血液透析患者は様々
な透析特有の原因によって非常に強い酸化ストレスを有し、また非透析患者とは異なる血漿アミノ
酸プロファイルを有する。このような病態下においても血漿シスチン濃度が酸化ストレスを反映し
生命予後と関連を持つかどうかはこれまで報告がなかった。そのため本研究によって血漿シスチン
濃度が血液透析患者の予後予測に有用である可能性が示されたことは重要である。
　シスチンを含めた血漿アミノ酸濃度の測定は採血条件や医療費の問題から実臨床の場において一
般的な検査項目とは言い難い。しかし血漿シスチン濃度は血液透析患者の酸化ストレス評価法の１
つである可能性があり、慎重な検査が必要であると考えられる。
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